
КРР с показателем 639 тыс. случаев смерти в год

занимает 3$е место в структуре онкологической

смертности после рака легких и рака желудка – еже$

годно 803 тыс. и 1,3 млн летальных исходов соответ$

ственно (С.J.H. van de Velde, 2011). Ранняя диагнос$

тика – единственный путь снижения смертности от

КРР в настоящее время. Однако доля пациентов с I

стадией (UICC) составляет до 10% от общего коли$

чества больных, у остальных имеет место II$IV ста$

дия (UICC) заболевания. В крови у 50% больных со

II стадией и у всех больных с III$IV стадией заболе$

вания обнаруживаются циркулирующие опухоле$

вые клетки, которые свидетельствуют о процессе

метастазирования опухоли и не могут быть удалены

хирургическим путем либо с помощью лучевой те$

рапии. В то же время у больных КРР III$IV стадии

имеют место микро$ и макроскопические метаста$

зы, которые или неполно удаляются во время хи$

рургических вмешательств, или не удаляются вооб$

ще. Таким образом, можно говорить о том, что КРР

является системным заболеванием в половине слу$

чаев II и во всех случаях III и IV стадии заболевания

(В. Fisher 1967; Г.Н. Пестовская, 1968; Griffiths,

1973).

Основным методом лечения системной патоло$

гии является лекарственная терапия, в данном слу$

чае – цитостатическая химиотерапия (ХТ), а в пос$

ледние годы также таргетная терапия моноклональ$

ными антителами. Выделяют следующие виды ХТ

у больных КРР: адъювантную, периоперационную,

ХТ метастатического КРР, химиорадиомодифика$

цию (для усиления действия лучевой терапии ис$

пользуются редуцированные дозы капецитабина,

фторафура).

Адъювантная ХТ – лечение, направленное на

уничтожение микрометастазов с целью увеличения

безрецидивной и общей выживаемости. Критерием

эффективности адъювантной ХТ является 3$летняя

безрецидивная выживаемость. Адъювантная ХТ ис$

пользуется у больных, радикально прооперирова$

ных по поводу КРР III cтадии, и у пациентов с КРР

II стадии с высоким риском развития рецидива за$

болевания. К факторам подобного риска относятся

низкая степень дифференцировки опухолевых кле$

ток (G3); степень инвазии опухолью стенки кишки

(Т4); перфорация опухоли и операция на фоне ки$

шечной непроходимости; инвазия сосудов и нер$

вов, выявленная при патогистологическом исследо$

вании; исследование менее 12 регионарных лимфо$

узлов; высокий уровень РЭА через 4 нед после опе$

рации.

К стандартным режимам адъювантной ХТ отно$

сятся режимы, включающие 5$фторурацил (5$ФУ)

с лейковорином (ЛВ), режим монохимиотерапии

с капецитабином и режимы, в основе которых ле$

жит использование оксалиплатина (К. Herdrich, H.

Weinberger, 2012):

• режим клиники Мayo – ЛВ 20 мг/м2, 5$ФУ

425 мг/м2 болюсно 1$5$й день каждые 4 нед;

• режим клиники Roswell$Park – ЛВ 500 мг/м2 2 ч,

5$ФУ 500 мг/м2 болюсно через 1 ч после ЛВ ежене$

дельно 6 нед, 2 нед перерыв;

• режим de Gramont – ЛВ 200 мг/м2 2$часовая ин$

фузия, 5$ФУ 400 мг/м2, затем 5$ФУ 600 мг/м2 22$ча$

совая инфузия 1$2$й день каждые 2 нед;

• FOLFOX$4 – оксалиплатин 85 мг/м2 1$й день,

ЛВ 200 мг/м2 2$часовая инфузия, 5$ФУ 400 мг/м2

болюс, 5$ФУ 600 мг/м2 22$часовая инфузия 1$2$й

день каждые 2 нед;

• FOLFOX$6 – оксалиплатин 85 мг/м2 1$й день,

ЛВ 400 мг/м2 2$часовая инфузия, 5$ФУ 400 мг/м2 бо$

люс, 5$ФУ 2400 мг/м2 48$часовая инфузия 1$2$й

день каждые 2 нед;

• FLOX – оксалиплатин 85 мг/м2, 1$й день каж$

дые 2 нед, ЛВ 500 мг/м2 2$часовая инфузия, 5$ФУ

500 мг/м2 болюс еженедельно 6 нед, затем 2 нед пе$

рерыв;

• ХELOX – оксалиплатин 130 мг/м2 1$й день 1 раз

в 3 нед, капецитабин 1000 мг/м2 1$14$й день, 1 нед

перерыв.

Следует отметить, что схема ХELOX по своей он$

кологической эффективности аналогична схеме

FOLFOX$4 и обладает рядом преимуществ, к кото$

рым относятся отсутствие необходимости проведе$

ния длительных инфузий с инфузоматом и меньшая

токсичность, особенно в отношении нейтропении

(J. Cassidy, S. Сlarke, E. Dxaz$Rubio et al., 2008).

Результаты использования различных схем

адъювантной ХТ у больных КРР III стадии таковы:

3$летняя безрецидивная выживаемость в отсутствие

лечения составляет 30$60%, на фоне схем с 5$ФУ и

ЛВ – 62,3$65,8%, после платиносодержащих схем

FOLFOX$4, FLOX, XELOX – 72,8; 71,3% и 72,1% со$

ответственно (Н.Н. Семенов, 2009). Иринотекан

для адъювантной ХТ КРР не используют из$за боль$

шой токсичности (исследования АССORD$2,

CALGB 89803).

Интересен опыт применения капецитабина в мо$

норежиме в дозе 1250 мг/м2. В исследовании Х$АСТ

проводилось сравнение эффективности капецита$

бина и режима клиники Mayo у больных с III стади$

ей процесса. Отмечена тенденция к более высокому

уровню 5$летней безрецидивной выживаемости

в группе пациентов, принимавших капецитабин, –

60,8% по сравнению с 56,7% у больных, получавших

ХТ по режиму клиники Мayo (р=0,068). Отмечена

также тенденция к более высокому показателю об$

щей выживаемости – 71,4 против 68,4% (р=0,06)

(Twelves et al., 2008). При использовании капецита$

бина профиль безопасности был статистически бо$

лее благоприятен по таким показателям, как нейт$

ропения, тошнота, стоматит, диарея, алопеция.

Единственным побочным эффектом, по которому

лидировал капецитабин, являлся ладонно$подош$

венный синдром, однако последний был обратим,

а еще являлся предиктивным по отношению к эф$

фективности лечения (W. Scheithauer et al., 2003).

В аспекте безопасности терапии особенно выделя$

лась группа больных старше 70 лет, где капецитабин

по сравнению с комбинацией 5$ФУ+ЛВ показал

преимущество в отношении нейтропении (4 против

31%) и стоматита (23 против 67%) (E. Diaz$Rubio et

al., 2004).

Эффективность и безопасность схемы XELOX

в адъювантном режиме сравнивались с таковыми

комбинации 5$ФУ и ЛВ по схемам клиник Мayo и

Roswell$Park (рандомизированное исследование NO

16968). Результаты показали сопоставимую с 5$ФУ

+ ЛВ безопасность XELOX по таким симптомам,

как диарея, нейтропения, стоматит, и весьма уме$

ренную нейротоксичность (Schmoll et al., 2007). По$

казатели 3$летней безрецидивной выживаемости

составили 70,9 против 66,5% в пользу XELOX

(p=0,0045) (Haller et al., 2009).

В последние годы были предприняты попытки

использовать бевацизумаб (моноклональное анти$

тело к фактору роста эндотелия сосудов) в комбина$

ции с платиносодержащими схемами для адъювант$

ной ХТ больных КРР III cтадии и II стадии с высо$

ким фактором риска. Этому было посвящено иссле$

дование AVANT. Однако добавление бевацизумаба

к схемам XELOX и FOLFOX не улучшило общей и

безрецидивной выживаемости (рис. 1).

В лечении больных с IV стадией заболевания ХТ

может выступать в качестве как периоперационной,

так и самостоятельной схемы. Известно, что синх$

ронные метастазы выявляют у 25$30% больных,

а метахронные, т. е. после радикальной операции, –

еще у 50% пациентов; у 30% больных метастазы об$

наруживаются только в печени и в 75$90% случаев

являются первично нерезектабельными. Кандида$

тами для хирургического лечения являются около

25% пациентов, остальные – кандидаты для ХТ

(Сhu et al., 2006; N. Cemeny et al., 2007; Van Cutsem

et al., 2008).

Хирургическое лечение остается наиболее эф$

фективным у больных с изолированными метаста$

зами в печени (рис. 2).

Для прогноза лечения наиболее важно обеспечить

уровень резекции R0 (полный радикализм), умень$

шить количество и размер метастазов, сохранив тем

самым большее количество жизнеспособной парен$

химы (необходимый минимум – 25$30%). Для этой

цели была предложена периоперационная ХТ, эф$

фективность которой проверена в рандомизирован$

ном исследовании EPOC. Последнее заключалось

в проведении 6 курсов платиносодержащей ХТ до

операции и стольких же после операции. Результа$

ты терапии сравнивались с таковыми у больных

Химиотерапия
колоректального рака

Колоректальный рак (КРР) наряду с раком легких и молочной железы является одной
из ведущих локализаций в структуре злокачественных эпителиальных опухолей.

Количество новых случаев КРР стремительно растет: так, по оценкам Всемирной организации
здравоохранения, в 2010 г. было зарегистрировано 1,2 млн случаев этого заболевания,
что составляет 15% от общего количества случаев онкопатологии.
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контрольной группы, где ХТ не проводилась. Пол$

ная радиологическая регрессия составила 3,4%,

частичная – 32,8%; 3$летняя безрецидивная выжи$

ваемость в группе с ХТ – 42,4 против 33,2% в груп$

пе только хирургического лечения (р=0,025); наря$

ду с эффективностью увеличилось и количество

послеоперационных осложнений в 2 раза – 21,1

против 9,7%.

В дальнейшем морфологические исследования

удаленных препаратов показали, что оксалиплатин

вызывает дилатацию синусов, в то время как ирино$

текан – стеатогепатоз (J.N. Vauthey et al., 2006).

Включение в схему периоперационной ХТ бева$

цизумаба увеличило количество случаев регрессии

опухоли: полной – 9%, частичной – 64% на 56 боль$

ных (Gruenberger et al., 2008). Но самым интересным

оказался тот фaкт, что бевацизумаб достоверно сни$

жал количество повреждений синусов при ХТ

(рис. 3).

Таким образом, сегодня только хирургическое

удаление печеночных метастазов дает больным

шанс на длительную выживаемость. Кандидатами

на такое лечение являются около 25% пациентов.

Периоперационная ХТ улучшает выживаемость

после резекции. Добавление бевацизумаба в схемы

лечения увеличивает количество случаев ответа на

лечение и уменьшает степень повреждения парен$

химы печени.

Для больных КРР, которые имеют диссеминиро$

ванные отдаленные метастазы, ХТ является единст$

венным методом лечения, продлевающим жизнь.

Наметился прогресс в ведении этих больных. За пе$

риод с конца 1990$х до 2012 г. медиана выживаемос$

ти увеличилась в 2 раза – с 11,9 до 24 мес. Произош$

ло это за счет включения в арсенал противоопухоле$

вой терапии представителя ІІІ поколения препара$

тов платины оксалиплатина, ингибитора топоизо$

меразы$2 иринотекана, туморактивирующегося

фторпиримидина капецитабина, а также появления

таргетных препаратов, ингибирующих ростовые

сигналы, направленные на пролиферацию клеток и

ангиогенез опухоли, – цетуксимаба, панитумумаба

и бевацизумаба.

Общая стратегия лечения больных с нерезекта$

бельными метастазами КРР заключается в последо$

вательном применении ХТ в 1, 2$й и 3$й линиях ле$

чения.

В исследовании FOCUS было определено, что

эффективность схем FOLFOX и FOLFIRI, исполь$

зованных в последовательном режиме, одинакова;

показано, что обе эти схемы превосходят по эффек$

тивности комбинацию 5$ФУ с ЛВ. Установлено так$

же, что схема FOLFOX менее токсична, чем

FOLFIRI; соответственно, первая была рекомендо$

вана в качестве 1$й линии, а вторая – 2$й линии те$

рапии метастатического КРР (Seymour et al., 2007).

В рандомизированном исследовании G.O.N.O.

оценивали эффективность одновременного исполь$

зования всех трех препаратов (5$ФУ, оксалиплатина

и иринотекана – схемы FOLFOXIRI (иринотекан

165 мг/м2 1$й день, оксалиплатин 85 мг/м2 1$й день,

ЛВ 200 мг/м2 1$й день, 5$ФУ 3200 мг/м2 1$2$й день

48 ч каждые 2 нед). В исследовании участвовали 244

больных. Полученные результаты сравнивали с ре$

зультатами использования схемы FOLFIRI. Оказа$

лось, что использование такой схемы ХТ сущест$

венно увеличивает количество случаев регрессии (с

34 до 60%), R0$резекций (с 12 до 36%), выживае$

мость до прогрессирования (с 6,9 до 9,9 мес), об$

щую выживаемость (с 16,7 до 23,6 мес). Однако на$

ряду с этим увеличивается и количество случаев

токсичности III$IV cт.: диареи – с 12 до 20%, нейро$

токсичности – с 0 до 20%, нейтропении – с 20 до

50%, фебрильной нейтропении – с 3 до 5%

(A. Falcone, 2007). B исследовании ІІ фазы оценива$

ли эффективность схемы FOLFOXIRI в комбина$

ции с бевацизумабом (5 мг/кг) у 57 больных. Эф$

фективность лечения увеличилась: количество слу$

чаев регрессии составило 77%, медиана до прогрес$

сирования возросла до 13,1 мес, токсичность III$IV

ст. при этом снизилась: диарея отмечалась у 14%

участников, нейтропения – у 50%, фебрильная ней$

тропения – у 2%, нейротоксичность – у 2% больных

(Massi et al., 2009).

Таким образом, если поставлена задача макси$

мально помочь больному с возможной резекцией

печени, то использование схемы FOLFOXIRI, осо$

бенно в сочетании с бевацизумабом, возможно, од$

нако необходимо быть готовым к лечению возник$

ших осложнений.

Заслуживает внимания рандомизированное ис$

следование GISCAD, дающее ответ на вопрос, воз$

можна ли прерывистая ХТ. В этом исследовании од$

на группа больных получала ХТ по схеме FOLFIRI

до прогрессирования, а другая – по схеме FOLFIRI

с запланированными 2$месячными перерывами.

Результаты показали, что между группами не было

существенных различий в токсичности, количестве

случаев объективного ответа (29 и 35%), выживае$

мости до прогрессирования (8,8 и 7,3 мес) и общей

выживаемости (16,9 и 17,6 мес) (R. Labianca, 2006).

C появлением моноклональных антител к рецеп$

торам эпидермального фактора роста (EGFR), та$

ких как цетуксимаб и панитумумаб, был проведен

целый ряд исследований по изучению эффектив$

ности комбинации этих антител с уже известными

схемами ХТ: FOLFOX, FOLFIRI, XELOX – в 1$й ли$

нии ХТ (рис. 4). Необходимое условие проведения

такой терапии – отсутствие мутаций KRAS/BRAF.

Использование анти$EGFR антител приводит

к увеличению количества случаев объективного от$

вета до 76%, что делает такие схемы особенно прив$

лекательными для хирургов$гепатологов и дает воз$

можность выполнять R0$резекции. Повышаются

также показатели выживаемости до прогрессирова$

ния и общей выживаемости.

Интересной находкой при исследовании подг$

рупп в испытании СOIN было снижение эффектив$

ности лечения больных, получавших цетуксимаб со

схемой ХELOX, по сравнению с таковой на фоне

схемы FOLFOX (рис. 5).

В других рандомизированных исследованиях изу$

чали эффективность комбинации бевацизумаба

с известными схемами в 1$й линии ХТ (рис. 6, 7).

Эти исследования показывают высокую эффектив$

ность комбинаций бевацизумаба с ХТ. И бевацизумаб,

и цетуксимаб имеют схожие показатели безрецидив$

ной выживаемости. В отношении общей выживае$

мости имеет место тенденция к более высоким пока$

зателям при использовании бевацизумаба. По коли$

честву случаев объективного ответа и возможных ре$

зекций печени более предпочтителен цетуксимаб.

В то же время попытки использовать оба препара$

та в одних схемах ХТ не только не показали улучше$

ния, но даже ухудшили результаты лечения (рандо$

мизированные исследования PACCE и САIRO$2).

Важными испытаниями можно назвать ретроспек$

тивное исследование BRITE (2007) и рандомизиро$

ванное исследование АRIES (2012), в которых была

доказана возможность использования бевацизумаба

во 2$й линии ХТ после его применения в 1$й линии.

Ответ на вопрос, какое моноклональное антитело

нужно использовать в 1$й линии ХТ, должен учиты$

вать наличие мутационного статуса генов

KRAS/BRAF, а также специфического профиля ток$

сических проявлений, характерных для каждого из

этих препаратов (риск осложнений и переноси$

мость). Напомним, что для цетуксимаба это кожная

сыпь (около 80% случаев) и гипомагниемия, а для бе$

вацизумаба – артериальная гипертензия 2$3 ст., риск

кровотечений, тромбоз вен.

Таким образом, можно говорить о том, что выбор

схемы ХТ может зависеть от возраста, сопутствую$

щих заболеваний, цели, поставленной онколо$

гом, – лечить больного с акцентом на максималь$

ное продление жизни с использованием более ток$

сичных схем ХТ и последующей операцией или же

продлить жизнь с минимальной токсичностью. Для

решения первой задачи можно использовать схему

ХТ FOLFOXIRI или FOLFIRI с цетуксимабом (при

«диком» типе генов KRAS/BRAF), во 2$й линии –

FOLFOX/XELOX с бевацизумабом. В случае другой

цели – максимально продлить жизнь пациента

с минимальной токсичностью – в 1$й линии могут

быть использованы схемы ХТ с бевацизумабом с

2$месячным перерывом, у лиц старше 75 лет – бева$

цизумаб с капецитабином. Во 2$й линии может

быть опять использована ХТ с бевацизумабом или

схемы ХТ с цетуксимабом или панитумумабом (при

«диком» типе генов KRAS/BRAF).

Мы с надеждой смотрим в будущее и надеемся на

возросшие возможности таргетной терапии, на то,

что попадание новых препаратов в цель будет мак$

симально точным.

Список литературы находится в редакции.
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